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Beschrcibung 

Der Mundinnenraum besitzt eine Oberflache von etwa 100 cm 2 . Die Mundhohle wird folgendemiaBen begrenzt seit- 
lich durch die Wangenschleimhaul (bukkale Applikationsseite genannt), oben durch den Gaumen (palatale Applikations- 
5 seite genannt) und unten durch den Raum unter der Zunge (sublinguale Applikationsseite genannt). Des weiteren befin- 
del sich im Mundraum die Zunge (keine Applikationsseite bisher) und das Zahnfleisch (gingivale Applikationsseite ge- 
nannt). Die benannten Applikationsseiten im Mundraum zeichnen sich allesamt durch die Gegenwart von Wasser aus 
also im Falle der Applikation eines Pflasters muB die Adhasion im Zustand der Nasse/Feuchtigkeit zustande kommen In 
diesem Falle spricht man auch von Mucoadhasion, weil die Haftung des Pflasters mit der Schleimhaut erfolgt, die mil 
10 Mucus ausgekleidet ist. Dabei wird die Mucoadhasion als besondere Art der Bioadhasion erachtet, da jede Adhasion mit 
mindestens einer belebten Phase als Bioadhasion bezeichnet wird. Die Dicke der nicht keratinisierten bukkalen Mucosa 
betragt ca. 500 bis 800 urn, wahrend die Schleimhaute des keratinisierten, sogenannten harten Gaumens und des Zahn- 
fleisches etwa 100 bis 200 urn dick sind. Die Permeabilitat der Mundschleimhaute ist hoher als die der Epidermis der 
Haul, aber medriger als die des Gastrointestinaltraktes. Die Sonderform der sublingualen Applikation soli hier nicht wei- 
15 ter interessieren, da sie bereits sehr gut untersucht ist, aber nur fur wenige Anwendungen geeignet ist. Die geringe Dicke 
der Schleimhaut und die gute Durchblutung ermoglichen eine schnelle Resorption und gute Bioverfugbarkeit. 

Anders sieht es bei gingivaler und bukkaler Applikation aus. Bei gingivaler Applikation gilt schlechte Permeabilitat 
maBige Durchblutung, aber gute Verweildauer fur ein Pflaster. Bei bukkaler Applikation besteht etwas hohere Permeabi- 
litat und gute Durchblutung bei guter Verweildauer. Beide Applikationsseiten eigen sich fur die Anwendung von Pfla- 
20 stern, die eine lokale Wirkung in der Mundhohle en if alien sollen. Dies ist z. B. erforderlich bei Erkrankungen in der 
Mundhohle. Dazu zahlen die Applikation von Desinfektiva, Antibiotika Antimykotika, Virustatika, Corticoiden etc die 
bei Infektionen durch Bakterien, Pilzen und Viren auftreten wie Mundsoor, Herpes, Aphthen oder nach Zahnextraktio- 
nen. Desweiteren besteht die Notwendigkeit der Vorbeugung von Infektionen bei Lasionen, Ulzera, die z. B. gehauft bei 
immunsuppressierten Personen auftreten. Ein weiterer Bedarf sind Lokalanaesthetika fur schmerzhafte Entzundungspro- 
25 zesse oder Prothesendruckstellen. Es konnen aber auch Aromen, Naturstoffe oder Salze abgegeben werden, die Mund- 
geruch verbessern oder die Biidung von Plaque ais Vorlaufer von Gingivitis und Parodontitis mindern. 

Allen mucoadhasiven Systemen ist gemeinsam, daB sie an der Seite, die auf dem Mucus befestigt wird, Hilfsstoffe ent- 
halten, die in diesem Milieu eine Adhasion aufbauen konnen. Materialien dieser Art enthalt u. a. die Publikation J D 
Smart et al., J . Pharm. Pharmacol. 1984, 36 : 295-299. Es handelt sich durchweg urn viskositatserhohende Polymere die 
30 sowohl naturhchen Ursprungs sein konnen wie Gelatine, Pektin, Tragant, Gummi arabicum, Chitosan, Hyaluronsaure 
Alginate, Agar etc., also auch halbsynthetisch wie Celluslosederivate, v.a. Cellusloseether sowie vollsynthetische Poly- 
mere wie Polyacrylsaurederivate in verschiedenen Vernetzungsgraden oder Polyvinyl alkohole, -pyrrolidone. Die Aus- 
wahl aus diesen Stoffen muB unter verschiedenen Gesichtspunkten gewahlt werden. Zum einen miissen die Stoffe fur die 
Herstellung eines Pflasters in der Lage sein, einen Film zu bilden. Weiter muB die mikrobiologische Reinheit und die mu- 
35 cosale Vertraglichkeit gewahrleistet sein sowie Vertraglichkeit mit den eingesetzten Wirk- und Hilfsstoffen. Da bei ei- 
nem lokalen System eine systemische Resorption minimiert werden soli, wurde ein zweischichtiges System gewahlt, da- 
mit der Wirkstoff nicht in direktem Kontakt mit der Schleimhaut stent. Somit wird unterschieden zwischen einer muco- 
adhasiven Schicht und einer, aus der der Wirkstoff in die Mundhohle abgegeben und dort uber den Speichel verteilt wird. 
Diese zweite Schicht muB sich untrennbar mit der Adhasivschicht verbinden und die Freigabe des Wirkstoffes steuem 
40 Fiir die Adhasivschicht werden synthetische Polyacrylsaurederivate mit der INCI-Bezeichnung Carbomer eingesetzt, 
wobei die verschieden stark quervernetzen Homopolymere Carbomer 971 und 974 sowie Carbomer 1342 (alle von BF 
Goodrich), keinen groBen Unterschied hinsichtlich Quellung und Haftung gezeigt haben und auch Polycarbophil (BF 
Goodrich) gleichwertig eingesetzt werden kann. Es wurde nun uberraschend gefunden, daB die Haftung durch Zugabe 
des Cellulosederivates Hydroxypropylcellulose (HPMC), auch unter dem Handelsnamen Pharmacoat (Fa. Synthapharm) 
45 bekannt, die Haftung verbessert wird, obgleich HPMC allein kaum Mucoadhasivitat besitzt und die Verblendung mil 
Celluslosedenvaten (z. B. EP 275550 Bl) ublicherweise die Haftungsfahigkeit von Carbomer verschlechtert. Damit die 
Adhasivschicht durch den Anwender von der Wirkstoffschicht besser unterscheidbar ist, wird erstere mit Titandioxid 
weiB emgefarbt und mit einem Zusatz von Glycerin wird, wie dem Fachmann bekannt, die Sprodigkeit eines getrockne- 
ten, xerosierten Carbornerfilms herabgesetzt, was den Tragekomfort erhoht. 
50 ^ Die wirkstoffreisetzende Matrixschicht muBte so konzipiert werden, daB sie sich verbindet, gleichzeitig nicht an der 
Schleimhaut anhaftet und den Wirkstoff kontrolliert freisetzt, den oft leicht bitteren Geschmack des Wirkstoffs kaschiert 
und so flexibel wahrend der Lagerung und Anwendung bleibt, daB der Fremdkorpereindruck in der Mundhohle zuriick- 
gedrangt wird. Alle diese Eigenschaften wurden durch eine Mischung eines wasserunloslichen und eines wasserloslichen 
Cellusloseethers erreicht. Als wasserunloslicher Celluloseether wird EthylceUulose (Fa. Hercules, 4849,5% Ethoxylge- 
55 halt, Substitutionsgrad 2,41-2,51, niedrige Viskositat) verwendet und als wasserloshcher Celluloseether wird Hydrox- 
ypropylcellulose (Fa. Synthapharm, Pharmacoat 606, MG 11000), also das gleiche Derivat wie in der Adhasivschicht, 
eingesetzt. Es wurde herausgefunden, daB die Freisetzung genau uber das Verhaitnis der beiden Cellulosederivate gesteu- 
ert werden kann. Je hoher der Anteil der wasserunloslichen Cellulose, desto geringer bzw. langsamer ist die Freisetzung 
des Wirkstoffs. Weiter wird uberraschenderweise auch die Haftungsdauer durch das Verhaitnis der beiden Cellulosede- 
60 nvate gesteuert. Als geeignet befunden wurden Verhaltnisse von 2 : 3 bzw. 1:1, nicht jedoch ein Verhaitnis von 2 : 1. Je 
hoher der Anteil des wasserunloslichen Celluloseethers, desto langer ist die Haftungsdauer an der Bukkalschleimhaut 
Um eine Starrheit der Wirkstoffschicht zu vermeiden, muB ein Weichmacher zugesetzt werden, wobei sich Triethylcitrat 
(Fa. Rohm, Citroflex 2) als am geeignetsten unter den dem Fachmann bekannten Weichmachem wie Rizinusol, Poly- 
ethyienglycol, Triacetin, Sorbitol u.v.m. erwiesen hat. Dieser Weichmacher muB mind. 10%, maximal 40%, optimal 
65 12-18% von der Wirkstoffschicht betragen. Zur farblichen Kennung wird die Schicht beispieisweise mit dem Lebens- 
mittelfarbstoff Amaranth (El 23) schwach rosa eingefarbt und mit Hilfe von Polysorbat 80 wird Pfefferminzol, Thymol, 
CitroneUol oder syntheusche Aromen als Geschmackskorrigens solubilisiert. Im Bedarfsfalle konnen SuBstoffe wie Sa- 
chann oder Neohesperidin zugesetzt werden. Als Wirkstoffe konnen verschiedene Mengen, entweder gelost oder als 
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Suspension cingesctzt werden, z. B. Antiseptika wie Chlorhexidin, Hexctidin, Cetylpyridinium etc. oder Antimykofika 
wie Miconazol, Clotrimazol, Econazol, Nystatin, Tolnaftat, Sulbentin, Itraconazol etc., oder Viustatika wie Amantadin, 
Aciclovir, Zidovudin etc., oder Antibiolika wie Tetracyclin, Metronidazol, Clindamycin etc., oder Lokalanasthetika wie 
Tetracain, Benzocain, Lidocain etc., oder Corficoide wie Triamcinolon, Hydrocortison etc., oder Salze des Fluorids, Ka- 
liums, Zinks etc. oder Vitamine wie Ascorbinsaure, Tocopherol, Vitamin K, ^-Carotin, Coenzym Q10 etc. Die Herstel- 5 
lung muB so erfolgen, daB eine untrennbare Verbindung zwischen Adhasiv- und Wirkschicht erfolgt. Da in den beiden 
Schichten keinerlei Bindemittel enthalten sind und die Laminierungstechnologie herkommlicher Matrixpflaster ange- 
wendet werden soil und damit kein Kompressionsdruck zur Verfugung steht, konnte diese Verbindung uberraschender- 
weise nur mit der Beschichtung der Lagen durch Uberschichtung aus gleichen Phasen (entweder beide wassrig oder 
beide organisch) erzielt werden. Trotzdem vermischen sich beide Schichten nicht, verbinden sich dennoch und sind im 10 
getrockneten Zustand nicht adhasiv, so daB keine silikonisierten Schutzfolien wahrend der Herstellung noch in der Ver- 
packung erforderlich sind wie bei sonst ublichen Matrixpfl astern. Es werden organische Phasen bevorzugt, da sie leichter 
Trocknen und die Wirkstoffe sich besser losen. Die ethanolische Adhasivschicht wird zuerst beschichtet; wobei dies auf 
Polyesterfolien, Glas oder anderen glatten Oberflachen erfolgen kann. Nach dem Trocknen wird die Wirkstoffschicht in 
einer. Ethanol- Toluol- Mi sc hung uberschichtet. Nach der endgultigen Trocknung kann das System ohne Probleme von 15 
der Tragergrundlage (Polyester, Glas etc.) abgezogen werden. Durch Stanzen erfolgt die Vereinzelung in Einzeldosen 
von 0,5 bis 2,5 cm, vorzugsweise in 0,8 cm 2 sowie die Verpackung in.luft- und lichtundurchlassige, dem Fachmann ge- 
laufige Peelpackungen. 

Beispiele 20 

ErfindungsgemaBes Beispiel 1 

Urn 1000 cm 2 eines erfindungsgemaBen Pflasterlaminats im LabormaBstab herzustellen, werden fur die Adhasiv- 
schicht 1,5 g Pharmacoat 606 und 1,0 g Glycerin anhydricum in 125 g Ethanol 96% gelost, anschlieBend 0,4 g Titandi- 25 
oxid darin homogen suspendiert. Auf einem Ruhrer mit der Einstellung 500 rpm, 150°C werden 5,0 g Carbomer 971 auf 
die ethanolische Losung aufgestreut, das System verschlossen und anschlieBend bei Raumtemperatur fiir 60 min im 
hochtourigen Mixer homogenisiert. AnschlieBendes langsames Ruhren entfemt die eingearbeitete Luft und ergibt ein ho- 
mogenes, blasen- und klumpenfreies weiBes Gel, welches auf Polyester (Fa. Hoechst, Hostaphan RN 100) miteinerNaB- 
schichtdicke von 2000 urn ausgestrichen wird. Die Trocknung erfolgt bei 40°C iiber 30 min. Fur die Wirkstoffschicht 30 
werden 3,825 g Ethylcellulose und die gleiche Menge Pharmacoat 606 trocken verrieben, anschlieBend auf die erwarmte 
Mischung von 34 g Ethanol 96 : Toluol 1 : 1 aufgestreut und geruhrt, bis alles gelost ist. 0,003 g Amaranth werden in ltd 
Wasser gelost. Dieses und 0,1 g Polysorbat 80, 0,1 g Pfefferrninzol und 1,25 g Citroflex 2 und 0,9 g Chlorhexidin Hydro- 
chlorid werden der Celluloselosung unter Ruhren zugegeben, bis eine homogene, rosa-triibe, dunnfliissige Suspension 
entsteht. Diese wird auf die Adhasivschicht mit einer NaBschichtdicke von 1000 um beschichtet und ebenfalls fur 30 min 35 
bei 40°C getrocknet. 

ErfindungsgemaBes Beispiel 2 

Um 1000 cm 2 eines erfindungsgemaBen Pflasterlaminats im LabormaBstab herzustellen, werden fur die Adhasiv- 40 
schicht 1,5 g Pharmacoat 606 und 1,0 g Glycerin anhydricum in 125 g Ethanol 96% gelost, anschlieBend 0,4 g Titandi- 
oxid darin homogen suspendiert. Auf einem Ruhrer mit der Einstellung 500 rpm, 1 50°C werden 5,0 g Carbomer 97 1 auf 
die ethanolische Losung aufgestreut, das System verschlossen und anschlieBend bei Raumtemperatur fur 60 min im 
hochtourigen Mixer homogenisiert. Langsames Ruhren entfernt die eingearbeitete Luft und ergibt eine homogenes, bla- 
sen- und klumpenfreies weiBes Gel, welches auf Polyester (Fa. Hoechst, Hostaphan RN 100) mit einer NaBschichtdicke 45 
von 2000 um ausgestrichen wird. Die Trocknung erfolgt bei 40°C iiber 30 min. Fur die Wirkstoffschicht werden 3,825 g 
Ethylcellulose und die gleiche Menge Pharmacoat 606 trocken verrieben, anschlieBend auf die erwarmte Mischung von 
34 g Ethanol 96/Toluol 1A aufgestreut und geruhrt, bis alles gelost ist. 0,003 g Amaranth werden in 1 ml Wasser gelost. 
Dieses und 0,1 g Polysorbat 80, 0,1 g Pfefferrninzol und 1,25 g Citroflex 2 und 2,5 g Miconazol Base werden der Cellu- 
loselosung unter Ruhren zugegeben, bis eine homogene, rosa-triibe, dunnfliissige Suspension entsteht. Diese wird auf die 50 
Adhesivschicht mit einer NaBschichtdicke von 1000 um beschichtet und ebenfalls fur 30 min bei 40°C getrocknet. 

Vergleichsbeispiel 1 

Um 1000 cm 2 eines Vergleichs-Pflasterlaminats im LabormaBstab herzustellen, werden fur die Adhasivschicht 1,5 g 55 
Pharmacoat 606 und 1,0 g Glycerin anhydricum in 125 g Ethanol 96% gelost, anschlieBend 0,4 g Titandioxid darin ho- 
mogen suspendiert. Auf einem Ruhrer mit der Einstellung 500 rpm, 150°C werden 5,0 g Carbomer 971 auf die ethano- 
lische Losung aufgestreut, das System verschlossen und anschlieBend bei Raumtemperatur fur 60 min im hochtourigen 
Mixer homogenisiert. Langsames Ruhren entfernt die eingearbeitete Luft und ergibt eine homogene, blasen- und klum- 
penfreies weiBes Gel, welches auf Polyester (Fa. Hoechst, Hostaphan RN 100) mit einer NaBschichtdicke von 2000 pm 60 
ausgestrichen wird. Die Trocknung erfolgt bei 40°C iiber 30 min. Fur die Wirkstoffschicht werden 4,8 g Ethylcellulose 
und 2,4 g Pharmacoat 606 trocken verrieben, anschlieBend auf die erwarmte Mischung von 34 g Ethanol 96/Toluol 1/1 
aufgestreut und geruhrt, bis alles gelost ist. 0,003 g Amaranth werden in 1 ml Wasser gelost. Dieses und 0,1 g Polysorbat 
80, 0,1 g Pfefferrninzol und 1,25 g Citroflex 2 und 0,9 g Chlorhexidin Hydrochlorid werden der Celluloselosung unter 
Ruhren zugegeben, bis eine homogene, rosa-triibe, dunnfliissige Suspension entsteht. Diese wird auf die Adhesivschicht 65 
mit einer NaBschichtdicke von 1000 um beschichtet und ebenfalls fiir 30 min bei 40°C getrocknet. 
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Vergleichsbei spiel 2 

Um 1000 cm 2 eines Vergleichs-Pflasterlaminats im LabormaBstab herzustellen, werden fiir die Adhasivschicht 1,5 £ 
Carboxymethylcellulose (Blanose, Fa. Hercules) und 1,5 g Glycerin anhydricum in 125 g Wasser gelost, anschlieBend 
5 0,4 g Titandioxid darin homogen suspendiert. Auf einem Ruhrer mit der Einstellung 500 rpm, 150°C werden 5,0 g Car- 
boiner 971 auf die wassrige Losung aufgestreut, das System verschlossen und anschlieBend bei Raumtemperatur fur 
60 inin im hochtourigen Mixer homogenisiert. Langsames Riihren entfernt die eingearbeitete Luft und ergibt eine homo- 
gene, blasen- und klumpenfreies weiBes Gel, welches auf Polyester (Fa. Hoechst, Hostaphan RN 100) mit einer NaB- 
schichtdicke von 2000 um ausgestrichen wird. Die Trocknung erfolgt stufenweise bis 70°C uber 40 min. Fiir die Wirk- 
to stoffschichl werden 9,8 g Polyvinylalkohol (Mowiol 56-98, Fa. Hoechst), 1,1 g Sorbitol, 1,6 g Pharmacoat 606 in 100 g 
vorgelegtem Aqua dest. unter Riihren und Erwarmen auf 90°C gelost. 0,003 g Amaranth werden in 1 ml Wasser gelost. 
Dieses und 0,1 g Polysorbat 80, 0,1 g Pfefferminzol werden der Celluloselosung unter Riihren zugegeben, bis eine ho- 
mogene, rosa-klare, diinnfliissige Losung entsteht. Diese wird auf die Adhesivschicht mit einer NaBschichtdicke von 
2000 um beschichtet und fiir 15 min bei 80°C vor- und fiir 45 min bei 40°C nachgetrocknet. 

15 

Vergleich der in-vitro-Freisetzung von Bei spiel 1 und Vergleichsbeispiel 1 

Um zu verdeutlichen, daB es genau auf das richtige Verhaltnis von wasserunloslichem zu wasserloslichen Cellulose- 
ether in der Wirkstoffschicht ankommt, wurde die Freisetzung in vitro verglichen. Die Freisetzung erfolgte in der Blatt- 

20 ruhrer-Apparatur nach EP in 900 ml PEG/Aqua dest 20/80 bei 75 rpm, 37°C, wobei die Pflaster mit der Adhasivschicht 
auf ein Uhrglas gelegt und mit einem PE-Gitter fixiert wurden. Die Proben wurde analysiert per HPLC (Temp. 40°C, 
Saule MN 250 x 3 mm mit Kromasil RP-8,5 um, Eluent A: 0,1 M NKj-Acetat pH 5 mit Essigsaure cone. Eluent B: ACN; 
Gradient: 30% ACN von 0 auf 7 min. steigend linear auf 50% ACN, ab 7,2 min wieder 30% ACN; Detektion bei 258 nm, 
FluBrate 1 ml/min. Injektionsvolumen 20 pi, Stop bei 15 min). 

25 Alle Angaben in mg/ 0,8 cm 2 : 



Zeit [h] 


Beispiel 1 


Vergleichsbeispiel 1 


Verhaltnis EC/HPMC 


0 


0 


0 


Beispiel 1= 1:1 


0,5 


0,37 


0,03 


Vergleichsbsp. 1= 2:1 


1 


0,44 


0,03 


2 


n.b. 


0,04 




4 


0,70 


0,11 





Wie aus der Tabelle ersichtlich, liegt die Freisetzung in dem erfindungsgemaBen Beispiel bereits nach 30 Minuten ho- 
her als die Freisetzung nach 4 Stunden im Vergleichsbeispiel, was auf das Verhaltnis des wasserloslichen zum wasserun- 
loslichen Celluloseether zuruckzufiihren ist. 

40 

Vergleich der physikalischen Eigenschaften von Beispiel 2 und Vergleichsbeispiel 2 

Um zu verdeutlichen, daB es genau auf die richtige Auswahl des wasserunloslichen Celluloseethers in der Wirkstoff- 
schicht ankommt, werden die physikalischen Eigenschaften verglichen. Als qualitatsbestimmende Parameter wurden die 

45 folgenden untersucht: 

Flachengewicht: aus 10 Pflastern a* 0,8 cm 2 per Wagung als Mittelwert, Angabe in mg/cm 2 
Schichtdicke: 10 Werte mit SchichtdickenmeBgerat Minitest als Mittelwert, Angabe in um 
Trockenverlust: an 3 Pflastern £ 0,8 cm 2 per Wagung vor- und nach 24 h Exikator, Mittelwert % 
Quellung: 1 Pflaster & 1 cm 2 nach 1 h in Aqua dest. bei RT; 1 cm 2 = 0% 

50 Wasseraufnahme: an 3 Pflastern & 0,8 cm 2 per Wagung vor- und nach 24 h 40°C uber Aqua dest 
Haftungskraft: an 3 Pflastern a* 0,8 cm 2 , 24 h hydratisiert, Frank-Gerat, "Peel", Stahlplatte, in N 

Haftungsdauer: an 3 Pflastern 6 0,8 cm 2 , 24 h hydratisiert, Stahltopf, Aqua dest. RT, Paddle 100 upm, Angabe in Stunden 



Parameter 


Beispiel 2 


Vergleichsbeispiel 2 


Flachengewicht [mg/cm 2 ] 


18,8 


18,6 


Schichtdicke [pm] 


160 


166 


Trockenverlust [%] 


3,05 


3,83 


Quellung [%] 


0 


50% 


Wasseraufhahme [mg/0,8 cm 2 ] 


170,8 


116,1 


Haftungskraft [N/0,8 cm 2 ] 


0,36 


0,28 


Haftungsdauer [hi in vitro 


>4h 


0,5 h 1 


Haftungsdauer [h] in vivo 


2,4h buccal n=8 


l,7h buccal n=7 




3,7h gingival n=10 


l,4h gingival n=8 



Wie aus der Tabelle ersichtlich, fallt im Vergleichsbeispiel der in-vitro-Parameter einer erheblichen Quellung stark 
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auf, dcr durch den Einsatz von Polyvinylalkohol als wasscrschwcrloslichen Polymer stall der wasserunloslichen Ethyl- 
cellulose verursacht wurde. Dadurch ist die wesentlich kurzere Haftungsdauer begriindet, die sich nicht nur in der in vitro 
Haftungsdauer, sondern auch in in- vivo zeigl. Diese Qucllung wurde zudem als unangenchm gewertet von den frciwil- 
ligen Probanden. 

Patentanspruche 

1. Pflasterzubereitung fur die lokale Administration von WirkstofTen in die Mundhohle, bestehend aus einer Adha- 
sivschicht und einer WirkstofTschicht, letztere enthalt eine Matrix aus einem wasserunloslichen Cellusloseether und 
einem wasserloslichen Celluloseether im Verhaltnis 1 : 1 oder 2 : 3, nicht jedoch im Verhaltnis 2 : 1 und sleuert 
durch dieses Verhaltnis gleichzeitig die Freisetzung des Wirkstoffes und die Haftungsdauer des Pflasiers in der 
Mundhohle. 

2. Pflasterzubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei dem wasserunloslichen Cellulo- 
seether urn Ethylcellulose und bei dem wasserloslichen Celluloseether vorzugsweise urn Hydroxypropylcellulose 
oder Carboxymethylcellulose handelt. 

3. Pflaslerzubereitung nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB sich in der Matrix ein Weichmacher 
von mind. 10% und maximal 40% bezogen auf die Gesamtwirkstoffschicht befindet. 

4. Pflasterzubereitung nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei dem Weichmacher urn Trie- 
thylcitrat handelt. 

5. Pflasterzubereitung nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Adhasivschicht und die Matrix un- 
trennbar miteinander verbunden sind, was durch eine Uberschichtung der Matrix auf die Adhasivschicht aus glei- 
cher Phase, vorzugsweise aus organischer Phase, erfolgt. 

6. Pflasterzubereitung nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB die Adhasivschicht den gleichen was- 
serloslichen Celluloseether wie die Matrix enthalt, vorzugsweise Hydroxypropylcellulose. 

7. Pflasterzubereitung nach Anspruch 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei den WirkstofTen um Anti- 
septika wie Chlorhexidin, Hexetidin, Cetylpyridinium etc. oder Antimykotika wie Miconazol, Clotrimazol, Econa- 
zol, Nystatin, Tolnaftat, Sulbenfin, Itraconazol etc., oder Virustatika wie Amantadin, Aciclovir, Zidovudin etc., oder 
Antibiotika wie Tetracyclic Metronidazol, Clindamycin etc., oder Lokalanasthetika wie Tetracain, Benzocain, Li- 
docain etc., oder Corticoide wie Triamcinolon, Hydrocortison etc., oder Salze des Fluorids, Kaliums, Zinks etc. 
oder Vitamine wie Ascorbinsaure, Tocopherol, Vitamin K, p-Carotin, Coenzym Q10 etc. handelt. 

8. Pflasterzubereitung nach Anspruch 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB sowohl in der Adhasivschicht als auch 
in der Matrix iibliche Hilfsstoffe wie Aromen, SuBstoffe, Stabilisatoren, oberflachenaktive Substanzen zugesetzt 
werden konnen. 
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